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PATENTE DE INVENGION
Le A 14 260/IV=5p«

dﬂ&ce:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,4=-DIHIDROPIRIDINAS.-

Holecitants: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residen—
te en Leverkusen-Bayerwerk, Republica Federal Ale-

/

mang e«

La presente invencidén se refiere a un procedimiento
para preparar nueves l,4~dihidropiridinas, Wtiles especiamlmente

como medios influencisdores de la circulacién.

5 Ya es conocido que las 1,4-dihidropiridinas tie=-
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nen interesanfub propiedades farmacolggicas (?. ﬁoséert y :W.J.
Vater, Die Naturwissenschaften 1971, afio 58, cuadernd 11, pé-?i
gina 578). 4
. Se ha.descubierto que las nuevas l,4~dihidropiridi-

nas de féroula I

(1)

en la que R significa hidrégeno, un resto alifético recto o

1 y R4 son 1sualea 0 di-f

ramificado, suaturade o insaturado, y R
fereites y significen hidrégeno, un reato alqullo recto v] rar ;
mificado, y R2 N R3 gon iguales © dlferentes y slgnlflcan un

resto hidrocarburo recto o ramificado, 6 un resto alcox1 o] al—f
quennxl de cadena recta o ramificada o clclico, qua en-gaso'_if
dado esté sustituido por uno o dos grupos hidroxilo.y/o ine |
terrumpido en la cadena pér_uno o dos Atomos de oxigeno, ¥
A significa ox{geno, szufre 6 NH y’B significa un resto OOOR";.
donde R" Blgplfica un resto alquilo recto o ramlflcado, 6 un
resto N:::iuuﬂ donde R™ y R"" gignifican hidrdgeno o un grupo“
alquilo recto o remificsdo o en el que R"™y R"" junto con ‘el

ftomo de nitrbégeno forman un anlllo heterocipllco, que en caf
80, estd ademés interrumpido por un heteroétomo;'tal como 0, 8
6 ¢l grupo NH & Neslquilo, y R' significa hidrégeno, hidroxi-
lo o slquilo y R> significa hidrégeno 61 & 2 austitﬁyehtes )

iguales o diferentes del grupo alquilo, alcoxi, nitro, acilami

no, alquilamino, smino, nitrilo o halbgeno ¥ b representa 1 -4
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como tales o en forma de sus sales, tienen fuertes efectos
influenciadores de la circulacidn.

El procedimiento de la invencidn para preparaer las
l,4~dihidropiridinas de férmula I, comprende reacciondr die

hidropiridinas de fdérmula

]

(IT)

i

en la que R, Rl, R2, R3, R4, R5 ¥y A tienen el significado

arriba indicado, con derivados de haldgeno de férmula
Hal-(CH-R') B (111)
en la que R', n y B tienen el significado arriba indicado y

Hal represents haldgeno, en un disolvente orgénico inerte,

en caso dado en presencia de un aceptor de fcido, tales co-

mo alcoholatos alcalinos, carbonatos alcalinos o alcalino-té-

rreos 0 bilcarbongtos, piridina o trialquilaminas.

Sorprendentemente poseen las l,4~dihidropiridinas

de le presente invenocién una solubilidad considerablemente

- mejor que 1los compuestos conocidos por el actual estado de la

téenica y se destacan por un efecto de eficacia adicioral
simulténeamente existente. Representan, por lo tanto, un enri
quecimiento de la farmacia.

Empleando 1,4~dihidropiridinas como componente de
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partidae transcurre la reaccidén de la invencidn gegin el si-

guiente esquema de férmulas: , ‘ : ?H3( i
ONa : O-C—COOC H
CH3 ] 2585
' : CH3
Br-{-000CoHsoon ug o
0,000, _ H i 000C,Hy CHy | CpHg000 {L; 0Q0CH5
cny/LN/\CH3 A OHj“ﬁ’f?CHg
CH3 . - )

N, f NH~CHp=CHp=N( 0 oHs

f;\ | 5 : .HC1

M J:‘; S

HeC,, 00 C1~CHy=CH,~N(CoHz ) o
> CO0C,HH

5 cjiFﬁL oHs 2~CHp~N(CoHs 2HSC ooc /COOCZHS

2 CHy” kyn\c

{
CH3 : .
. C#B

3 -

“Las L,4-dih1drop1rid1nas (11) empleadaa segdn la presente
invenhcién ya son conocidas, o -6 pueden obtener segﬁn pro~

cedimientos conocidos (Hantzsch: Liebigs Ann, Chem. 215, 1

N . ‘ )

Como e jemplos sean mencionadas:

1 4—dihidropir1d1nas'

2,6~dimetil-4-(3'~oxifenil)-1, 4—d1h1drop1r1din~3 5-dicarbo-
xilato de dimetilo, 1,2 6-tr1met11-4—[f'-(2 3-epox1—prop-l-0x
feni_7L1 4—din1drop1r1d1np3,)-dzcarboxllato de d1-(f>-metoxi)
etilo,. 1-isopropil-2 6~dietil—4~(3'-n1tr0—4'-bromofenil)-l 4~
dihldropiridinp3-carboxllato de metilo y 5-1soprop110, 2mme-
ti}-6—etil—4-(3'—amino-S{-clorofen11)~;,4—d1h1dropir1din-3,5-
dicarboxilato de difurfurilo, 2,6—dimetil-4-(2}~nitro—5~oxife

nil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dicarvoxilato de dipropargilo,'l, ;

2,6-trimetil-4-(4'-mercaptogenil)-1,4-dihidropiridin-3,5=di"

carboxilato de. dibutilo, 2,6—dipropile4-éﬁ'7(}r—dietilamino~



5

10.

15.

20,

.....

30.

-5 -

(> =ox0-n-prop-1-oxi)-fenil/-1,4~dihidropiridin-3, 5=-dicarboxi-i
iato de dietilo, 2,6-dimetil=(3'-nitro-6'-metoxifenil)-l,4=
dihidropiridin~3,5~-dicarboxilato de di-isopropilo, 2,6-dime-

t81~4w (3" ~0it70-4 " =1, 2-epoxXi ~prop-~1=0xi)~fenil-1,4-dshidropi-
ridin-3,5-dicarboxilato de dimetilo.

gomo diluyentes entran en consideracidén el agua ¥

todos los disolventes orgdnicos inertes., Entre estos se encuen-

tran, preferentemente, los alcoholes; tale& cbmo etanol, meta
nol, isopropanol, los éteres, tales como dioxano, dietiiéfer,
o 4cido acético, dimetilformamida, sulféxido dimetflico, acet#\
nitrilo y piridina.

Las temperaturas d¢ reaccidén se pueden variar entre
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 20 y

1509C, preferenhemente a le temperatura de ebulllcién del di-

golvente,

la reaccién se puede efectuar a presidh normal, pe-
ro también a presidn mfs elevada. Por lo general se trabaja a?
presidn normal. . '

En la realizacidn del procedimiento de la presente
invencidén se emplean los materisles participantes en la reac-

cién en cada caso aproximademente en cantidades molares.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas en
detalle: ' !
2,6-dimetil-4=/3" ~nitro—4'=( | -isopropila}nino-,f% -
hidroxi-prop—l—oxi)nfenil7;l,4-dihidropiridin—3,5-dicarboxi1a¥
to de dimetilo, | ' ' i
2,6-detilm4=/3" 5 ~dinetoxint '=( | ~terc.tutilanino|
;g%-hidroxi—prop~1-oxi)-fenil ~1;4-dihidrbpiridin~3-carboxila+
to de metilo y S~carboxilato de propilo, .
1-butil-2,6-dimetil-4-/3"' -nitro-6-( [’» ~dietilamino-
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etil-l-mercapto)pfenil/-1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato
de difurfurilo,

1,2,6-trimetil=4=/Z'~bromo=5'~( | ~propilamino=tut-
1-oxi)-fenil/-1,4-dihidropiridin=-3,5-dicarboxilato de dipro=
pargilo,

2,6-dimetil-4-/3'-metil-4'~(sec.buto x;-c,arbépilémé—
tox1)—fen11 -3,5=~diaceto-1,4~dihidropiridina, - o

1 2-dimet11—6-etil~4—[§'-cloro-6'-([%-asoprOpllaml—v
no )= ci-hidrox1-at-l-oxi)-fen1_7L1 4-d1h1drop1r1ﬁin-3-carboxl— g

lato de etilo y S~carbvoxilato de metilo

T

2,6-dimetil-4-/3'~isopropoxi-4'-( ) -etilamino~f} ~hi

droxi-prop-l—oxi)-feni;7;l,4—dihidropiridin—3,Sadicarhoxilato- :

de dibutilo. '

Los compuestos de la presente 1nven01dn se pueden )

emplear como medieamentoa. Tienen ud espectro de efloacla am;‘
plio y mdltlple farmacoldgico. ‘

~ En detalle se pudieron demosfraf.en expér;menfosj

con animalés los siguientes efectos principsles: o i; i -

1. - Ios compuestos producen en aplicacién parenteral y'oral,.

preferentemente perlingual, una clara dilatadidﬁ_@e los

vasos coronarios de largs duracidén. Este efecto éqbre-loé

vasos coronarios se refuerza por un efecto gimultdneo ali- -

viador del corazdén similar al delAnitrito; Influencian o}
bién modifican el metabolismo cardfaco en-el sentido de;ﬂ"
“un ahorro de energia. - ' - _ §
2. - Se reduce la excitabilidad del sistema formador de 1rr1t§-f
ciones y conductor de excitacidn dentro del corazdn con '
lo que se presenta un efecto antifibrilar claramente de—

mostrable en dosis terspéuticas.

3. - Los compuestos poseen propiedddes P)-bldqueadoras}‘
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4. = S5e reduce grandemente el tono de la musculatura lisa de
los vasgos bajo los efectos de los compuestos,

5. -~ Los compuestOS'redgceq la presidn sanguinea en los ani-
males normotonos e hipertonos y, ﬁbr'lo tanto, se pueden
emplear como agentes antihipértensivos.

6. - Los compuestos tienen efectos'muscular—espasmoliticos
fuertes que se aprecian en la muséulatura lisa del estd-

mago, tubo intestinal, tubo urogenital y sistema respi-

ratorio.

7. - Loas compuestos influencias el riivel de éolesterina o viéH

de 1lfpidos de la sangre.

Los nuevos compuestos se pueden transformar en for-

muleciones usuvales, tales como tabletas, cépsulas, grageas,

pildorgs, granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, saspen-i

: : . . . !
siones y soluciones empleando excipientes ¢ disolventes iner-;

tes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados. Deberdn emblean
se los compuestos terapéuticémente adtivos en una concentra-
cién de unos 0,5 a 90 % en peso ée ia ﬁezéla'tofal, es decir,
en mezclas que sean suficientes para alcanzar el margen de L
dosificacién indicedo. '

Las formulaciones se preparan, por e jemplo, median=-
te dilucidn de las sustancias activas con solﬁciones y/o'ex~

cipientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes

de dispersidén pudiéndose, por ejemplo, en el caso de emplear

agua como diluyente emplear en caso dado disolventes orgénico

5

como disolventes auxiliares.,

Como agentes auxiliares sean mencionados, por ejem-
plo¢ 3

agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales como parafinas

(por ejemplo, fracciones de petrdleo), aceites vegetales (por

.
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e jemplo, aceite de cacahuete/aceite de sésamo), alcoholes (pof .
ejemélo, glcohol et{lico, glicerina), glicoles (por e jemplo,
propilengiicol, polietilenglic&lj; ﬁateriales @s carga s6li- 'r:
dos, tales como, por ejemplo, minerales naturales molturados
Se (por ejemplo, caglinas,.arcillas, talco, creta), minefaieg

sintéticos-molturadoa (por ejemplo, écido‘qiliéico altamenté
disperso, silicatos), azdcar (por ejemplo, azicar de céﬁa,

lactosa, glucosa); emulsionantes, ﬁales como los ehulsiohanteg
no iondgenos y anidnicos (por ejemplo, éster dé'ﬁcido!grasb: |
10. polioxietilénico, &ter de alcohol gras& polioxietilénico, al-
quilsulfonatos y arilsulfonatos), agentes'de dispersidn (pBr '
ejemplo, lignina, lejias de deslixiviacién sulfitica, éelﬁlbsaf"

met{lica, fécula y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por“.

—

ejemplo, estearato de magnesio, talco, dcido esteafinico ¥
15. | lewrilsulfato sédico). | S
La aplicacién se efectua en lé forma uéual, préfeQ
rentemente por via oral o parenteral,'espedialmente perlinguaﬁ o
o intravenosamente,’ . o '
En el caso de aplicacién oral pueden coﬁténer'laéi“l* 3
204"  tabletas nafuralmente, ademds de iog excipientes mencionédqs,.f”
- también aditivos, tales como citrato de sodio, carbonato,dé"!
¢aleio y fosfato dicdleico junto con distintos aditivos, ta-
les como fécula, preferentemente fécula_dq,patafa,rgelatiné |
y similares. Asimismo pueden empieafse simuiténeamentpAlubri-iv"
25, _ cantes,; tales como estearato de magﬁeqib, leﬁrilsulfato;éddi~_r:A"
‘co y talco para la formacidén de lzs tabletgs;.En el caso;&e ¥
suspensiones acuosas y/o elixires, que estéﬁ.dGStinaEOS pafa»gd;l
ministracidén oral, pueden mezclarse‘laé sustancias‘activas; |

ademds de con 108 agentes auxiliares arriba mencionados con - |

30, distintos mejoradores del sabor o colorantes.
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En el caso de aplicacidn parenteral se pueden em-
plear soluciones de las sustancias activas utilizando vehfou-'
los liquidos adecuados. , s

Por lo general ha demostrado ser ventajoso adminie—f
trar en aplicacidn intrayenosa,_cantidades deéde 0,01 a 10 mg[
kg, preferentemente desde 0,1 a 5 mg/kg de peso corporal por
d{a pars lograr resultados eficaces, y en la aplicacidn orai |

asciende la dogsificacidn aproximadamente @ 1 a 100 mg/k;:, pres

ferentemente 5 a 50 mg/kg de peso corporal por dfa.
Sin embargo puede ser, en caso dado, necegarion variér
las cantidades mencionadas y esto en dependencia del-peuo cori
poral del animal de ensayo o bién de la clase de la via de apli~
cacidn, pero también a base de la clade del anlmel y de su
comportamiento individual con relacién al medicamento o bién
la clase de su formulacidén y del momento, o bién de los inters
valos bajo los cuales se efectda la administracidén. Asf, en
algunos casos, puede ser suficiente emplear menos cantidad de

ia antes mencionadas, mientras en otros se ha de sobrepasar

mayores pudiera ser recomendable repartirla en varies dosis
individuales en el transcurso del dfa. Para la aplicacidn en

la medicina humana se ha previsto el mismo margen de dosifica+

¢cién. Valen aqui en forma correspondiente las éxposieioneé de.
arriba. ' : . _ ;

A continuacidén se mencions como ejemplo, el efecto %
coronario de algunos de los compuestos de la presente inven- i

cién:



10.

i5.

20.

25,

30.

- 10 -

_ Tabla 1
Ejemplo de ob-- Dogis  Aumento de 1a,sa;' Retorno al pun-—
tencidén n? gg/kg' turgcidn de 04 to de pertide .
i.ve en % de 0, despuég de min.
1 1,0 24 | ' 30
2a 3,0 30 , 3
5,0 320
6 5,0 30 L i
14 1,0 N " 20
17 5,0 22 © yi0
17a 5,0 25 » 30
18 5,0 . . 7120,
18a 5,0 22 . ’ 45
19 0,1 22 : 5
19a 0,1 5 > 60
19b 0,2 e . s
20 0,5 o2 T 719...:

El efecto coronario se determind en perros.bastar-
dos narcotizados, con catéter eﬁ el corazén, mediénté.medi-
cién del sumento de la saturacién de oxigeno-en el éend-oorpa
nario. ; .

-

Ejemplos ‘de obtencidn

Ejemplo 1

2,6-dimetil-4~/3-( P ~dietilaminoetilamino)~fenil7-

1,4~dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

_NH~CHp~CHp=N(CpHz ) o

1I5C2000 .
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Se calientan 34 g de 2,6-dimetil-4-(3'~aminofenil)- |
1,4~dihidropiridin~3,5-dicarboxilato de dietilo & 15 cc de
cloruro (-dietilaminoet{lico durante % minutos a 1802 (tempe-
ratura interior), a continuacidén se recoge en agua caliente y

después de agregar hielo y alcali se extrde con éter. Con doi-~

140 - 142¢C, Rendimiento: 90 % de la teoria.

Ejemplo 2
2,6-dimetilet=/3!~( h~dietilamino=G-clorofenil/=1,4=-
v

dihidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietilo

—CH ~CH I-N(C2 5)2
v cL -~
H A gooc,H
P
CH N> cH
R

Se calientan 30 g de 2,6-dimetil-4—(3'-amino—é'—
clorofenil)-l,4-dihidropiridin~3,5~dicarboxilato de dietilo
(pef. 2102) y 15 cc de cloruro (b-dietilqminoaﬁilico.duranté
15 minutos a unos 2002, serrecoge.en.agua caliente, después de
agregar hielo se pone alcalino y se extrae con.dter,

Con dcido clorhidrico etérico se obtiene la sal clorhidrica
del p.f. 169 ~ 1719C (cristales rojo-rosa). Rendimiento: 85 %
de la teoria. ‘
Ejemplo 3 ,
2,6~dimetileq=-(3'-etoxicarbonil-prop~2-oxi-fonil)- i

l,4-dihidropiridin-3,5—-dicarboxilato de dietilo
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H :
HgC,00C l G00C4Hs
|
CHy -~ CH
3 q 3.

A una solucidn de 2,3 g de.sodio en 120 cc dé a;co;"
hol se agregan 34,5 g de 2,6-dimetil-4~(4'-hidroxifenil)-1,4- ,
dibidropiridin-3,5-dicarboxilato de dietido y, desde un embudo|.
goteador, 21,5 g de(}—bromo~isobutirato de etilo,-se hier&e .
durante la noche, se agrega agua y se recoge en éter. Déi:ré-
siduo de evaporacién se obtienen cristalés blancos del p.fs
2159¢ (benceno). Rendimiento: 60 % de 1§~teoria. | ‘
Ejemplo 4 ' : . | . : ,
2,6—dimetil-4—é§'-metoxi-4';(z;-dimetilamino-propoﬁu
xi)—feni}7L1,4-§ihidropiridin-3,5—dicarb§xilato de dietilo o
O-CHy~CHy~CHp=N(CHy)p '+

OCH
'3
§
505000 00C,Hs
H. .
Oty Hy

Eajo calor se le agrega a 37,5 g de 2,6-dimefil-4~ :
(3'-mqtoxi—4'-hiQroxi-fenil)—l,4—dihidiopiridiné3;5~dicarbo—
xilato de dietilo (p.f. 1722) en 300 cc de étanbl la solucidn |
de 2,3 g de sodio en 100 cc de etanol, se calienta basta her~ |

vir, se agregan goteando 15 g de cloruro thimetilamihoprobi- .

lico y se mantiene adn durante horas hirviendo. A?cbnfinuaoi§n; L

N
H
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ge separa en succidn en caliente, se lgva con alcohol y el
filtrado se evapora en vacio.

De ligroina~éter de petréleo se obiienen cristales
amerillos del p.f. 622, Rendimientos 75”% de la teoria.

NOTA

Desﬁrita suficiéntemente 1la naturaleza dél inveénto,
as{ como la manera de realizasrlo en la préctica, debe hacer-
ge constar que las disposiciqnes.anteriormente indicadég, son
susceptibles de modificaciones de détalle en cuanto no éltea
ren su principio fundamental. También Be hace constar que ei
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presehtéda en
Alemania, con fecha'10 de Junio de 1.972, bajo el mimero P 22
28 363.2; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que coh-
ceden los Convenios Internacionales en vigor Eiendd lo que
constituye la esencia del referido in&ento y por lo que se
policita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, scbre!

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS; ca=-

racterizédndose por lo siguiente: !

l.= Procedimienio para la obtencién de 1,4-dihidro-;

piridinas; de férmula I:

H

en la que R significa hidrégeno, o un resto alifdtico recto |
. |

1

1

o ramificado, saturade o insaturado y R~ y R4 son iguales o

diferentes y significan hidrégeno, un resto alquilo recto o
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3

ramificado, y R ¥ Kk son iguales o diferentes y significaﬂ uﬁ,

resto hidrocarburo recto o ramificado,{d un resto alcoxi o alk
quenoxi de cadena recta o ramificadé 0 ciclico,'ﬁue{en éésojf -
dado eatd sustituido por uno o dos grupos'hidroxilo y/o inte-

rrumpido en la cadeng por uno o dos &tomos de oxigeno,'y~A
significa oxigeno, azufre o NH y B significa un resto COOR",

donde R" significa un resto alquilo recto o ramlficado, 0 un
Rlll o
resto N <:j g’ donde R¥! y R"® slgnlflcan hldrdgeno o un gri-

po alquilo recto o ramlflcado, 0 en el que R y R"» Junto coh -

el 4dtomo de nitrégeno forman un anillo heterOcICIic03 que en

caso dado estd ademds interrumpido por un heteroétOmo, tal coéﬁ
mo O, S § el grupo NH o N-alquilo, y R! significa hzdrdgeno,-;
hidroxilo o alquilo y R es hidrdégeno, 6 1 a 2 Sust1tuv=ntes
iguales o diferentes del grupo alguiloe, alcoxlf nitro, aclla- fa
mlno, amino, nitrilo o halégeno y n representa 1 - 4, carac~

terizado porque dlhldroplrldlnas de fdrmulas

o o

ba indicado, se hacen regsccionar con derivados de haldgeno de; T

férmula

Hal-(CH-R')_B - (III)
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i

en la que R'y, n ¥y B tienen el significado arrida indicado ¥
Hel representa halégeno, en un disolvente oréénico inerte, en
caso dado en presencia de un aceptor de écido, tales como al-
eoholatos alcalinos, carbonatos alcalinos o alcalino-térreos
e o bicarbonatos, piridina o trialquilaminas,

2.~ Procedimiento para la obtencidén de 1,4-dihidrop

=+

]
ridinag, tal y como queda sustandialmente descxito en la pre-—
gente Memoria. |
Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a méquina

10. por una sola cara.
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